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la peau et/ou pour re*guler la pigmentation de la peau et des cheveux. 



(57) Abstract: The invention concerns novel DHEA derivatives of formula 
(I) and their preparation method. The invention also concerns cosmetic or 
dermatological compositions containing said compositions and their uses, in 
particular for preventing or treating skin ageing and/or for regulating skin and 
hair pigmentation. 

(57) Abrege : L* invention se rapporte a de nouveaux derives de DHEA de for- 
mule generate (I) ainsi qu'a leur proce*de" de preparation. Elle concerne ega- 
lement des compositions cosmeuques ou dermatologiques les contenant, ainsi 
que leurs utilisations, en particulier pour prevenir ou traiter le viellissement de 
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Derives de dehydroepiandrosterone, leur procede de preparation et 
leurs utilisations, notamment cosmetiques 



La presente invention se rapporte a de nouveaux derives de DHEA, a des compositions 
5 cosmetiques ou dermatologiques les contenant, ainsi qu'a leurs utilisations. 

La DHEA, ou dehydroepiandrosterone, est un steroide naturel produit essentiellement 
par les glandes corticosurrenales. La DHEA exogene, administree par voie topique ou 
orale, est connue pour sa capacite a promouvoir la keratinisation de I'epiderme (JP-07 

10 196 467) et a traiter les peaux seches en augmentant la production endogene et la 
secretion de sebum et en renforgant ainsi I'effet barriere de la peau (US-4,496 ? 556). La 
DHEA est egalement decrite dans le traitement des symptomes de la menopause (US- 
5,854,671) et dans la prevention et le traitement de I'osteoporose (US-5,776.923). II a 
aussi ete suggere d'utiliser la DHEA dans le traitement de I'obesite et du diabete 

15 (WO 97/13500), des maladies cardiovasculaires (US-5,854,671) et dans le traitement de 
certains cancers, tels que le cancer de I'ovaire (US-5,798,347), de Puterus (US- 
5,872,1 14) ou du sein (US-5,824,671). 

Or, la DHEA ne se solubilise que difficilement dans les milieux aqueux et hydro- 
20 alcooliques, ce qui limite sa formulation dans des compositions cosmetiques ou 
dermatologiques appliquees par voie topique ou per os. 

Un certain nombre de derives et/ou precurseurs de DHEA sont decrits dans la 
litterature. Neanmoins, tous ces produits ont eux-memes une solubilite limitee. II en 
25 resulte que les compositions de Tart anterieur ne renferment qu'une faible quantite de 
DHEA ou de ses derives, ce qui limite leur efficacite ou necessite, en tout cas, de 
prolonger leur application sur de tongues periodes de temps, par exemple de Tordre de 
quatre mois, pour obtenir Teffet cosmetique ou therapeutique recherche. 

30 Le but de la presente invention est done de disposer de nouveaux derives de DHEA qui 
soient plus solubles que la DHEA elle-meme et ses derives connus, en particulier dans 
les milieux aqueux et hydro-alcooliques. 

Ce but est atteint, selon I'invention, par de nouveaux derives de DHEA ayant la formule 
35 generale (I) suivante : 
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dans laquelle R est choisi parmi : 

5 (a) un groupement -NRtRs, ou : 

R, est choisi parmi un atome d'hydrogene et un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique 
ou ramifie, en Ci-C 6l eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes -OH et/ou 
COOH et/ou -NH 2 , et 

10 R 2 represente un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique ou ramifie, en d-Ce, 
eventuellement mono- ou polyhydroxyle, substitue par un ou plusieurs groupes COOH. 
et/ou -NH 2 ; 

(b) un groupement 



X represente un atome d'oxygene ou un groupe amino, et 

R 3 , R4, identiques ou differents. represented un atome d'hydrogene ou un groupe 
20 -COR5, 

R 5 representant un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique ou ramifie, en C^Ce, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes -OH, -COOH ou -NH 2 ; 

(c) un groupe -CH(R 6 )-NH-R 7 ou : 
25 R 6 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydrocarbone, lineaire. cyclique ou 
ramifie, en Ci-C 6 , substitue par un ou plusieurs groupes -OH, -COOH et/ou NH 2 .et R 7 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement -COR 8 , R 8 representant un radical 
hydrocarbone, lineaire, cyclique ou ramifie, en d-C 6 ou un radical alcoxy en C^-C 6 ; 




ou : 
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(d) un groupe -CH(R 9 )-NH-COR 10 ou : 

R 9 represente un radical hydrocarbone, iineaire, cyclique ou ramifie, en C^Ce, et 
R 10 represente un radical hydrocarbone, Iineaire, cyclique ou ramifie, en d v -C 5 

5 et leurs sels et complexes cosmetiquement acceptables. 

Selon une forme d'execution preferee de Tinvention, le derive de DHEA est tel que, dans 
la formule (I) ci-dessus, R est un groupement -NR 1 R 2 , ou Ri est un atome d'hydrogene 
et R 2 represente un radical hydrocarbone, Iineaire, cyclique ou ramifie, en d-Ce, 
10 eventuellement mono- ou polyhydroxyle, substitue par un bu plusieurs groupes COOH 
et/ou -NH 2 . 

Selon une autre forme d'execution preferee de ('invention, le derive de DHEA est tel 
que. dans la formule (I) ci-dessus, R est un groupement 



ou R 3 = R4 = H et X represente un atome d'oxygene. 

Selon une autre forme d'execution preferee de I'invention, le derive de DHEA est tel 
20 que, dans la formule (I) ci-dessus : R est un groupement -CH(R 6 )-NH(R 7 ) ou R 6 est un 
groupe hydrocarbone Iineaire en C,-Cq dont I'extremite de la chaine porte un groupe 
-OH ou -COOH ou -NH 2 et R 7 est un atome d'hydrogene. 

Selon une autre forme d'execution preferee de Tinvention, le derive de DHEA est tel 
25 que, dans la formule (I) ci-dessus, R est un groupement -CH(R 6 )-NH-R 7 ou Re et R 7 
represented chacun un atome d'hydrogene. 

Comme radicaux hydrocarbones lineaires, cycliques ou ramifies, en C r C 6 , on peut citer 
les radicaux methyle, ethyle, n-propyle, iso-propyle, n-butyle, iso-butyle, tert-butyle, sec- 
30 butyle, n-pentyle, act-amyle, sec-amyle t 1ert-amyle, n-hexyle et cyclohexyle. 

Les derives selon I'invention peuvent etre prepares selon des techniques d'acylation 
bien connues de Thomme de Tart, qui sont classiquement utilisees pour Tobtention de 



15 
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derives d'alcools steroidiens a partir de matieres premieres commerciaies. Ces 
techniques sont notamment decrites dans Lapatsanis et al., J. Chem. Eng. Data (1980). 
25(3), 287-9. 



Ces modes de preparation seront maintenant decrits plus en details. 




On prepare une solution de DHEA dans un solvant aprotique anhydre comme le toluene 
(benzene) anhydre ou le THF anhydre. On additionne sous atmosphere inerte 1 
equivalent molaire d'isocyanate R^NCO et 2 equivalents molaires de pyridine. La 
solution est chauffee a 80°C (ou £ reflux de THF, 70°C) pendant 1 a 12h. Le milieu 
reactionnel est evapore a sec, puis repris dans un solvant comme I'acetate d'ethyle ou 
dichloromethane. Apres plusieurs lavages acides, basiques et neutres, la solution 
organique est sechee puis evaporee a sec. Le residu est purifie par chromatographie ou 
par recristallisation pour conduire au carbamate de DHEA. 

Mode operatoire general de svnthese des esters de 2-hvdroxv malonates de DHEA 




On prepare une solution de DHEA dans un solvant aprotique anhydre comme le 
dichloromethane ou le THF a 0°C. On additionne 1 equivalent molaire de carbonyle 
diimidazole et de 2-hydroxy-malonate convenablement protege. La solution est agitee a 
0°C pendant environ !4 h puis on additionne alors 0 ? 9 equivalent de DHEA en solution 
dans le meme solvant Le melange est agite a 0°C pendant environ 1h puis a 
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temperature ambiante jusqu'au lendemain. Le milieu reactionnel est evapore a sec puis 
repris dans un solvant comme Tacetate d J ethyie. Apres plusieurs lavjages acides, 
basiques et neutres, la solution organique est sechee puis evaporee a sec! Le residu est 
purifie par chromatographie ou par recristaltisation pour conduire a Tester de DHEA 
5 protege. 

La deprotection s'effectue ensuite selon les techniques classiques dependant des 
groupements protecteurs. Ainsi, dans le cas d un groupement BOC, elle est realisee par 
traitement avec un exces de CF 3 COOH dans un solvant comme le dichloromethane a 
10 temperature ambiante pendant Vi h a 1h. Le solvant est ensuite evapore a sec et le 
residu est recristallise, par exemple dans un melange d'acetate d'ethyle et de methanol 
pour conduire a Tester de DHEA attendu. 

Mode operatoire general de svnthese des esters d'amino acides de DHEA 



(R = -CH 2 -NH-R6 ou -CH(R 8 )-NH-COR 9 ou -CH(R 10 )-NH 2 ) 

Une solution d'amino acide protege sur le groupe amino, par exemple par un 
20 groupement BOC (fert-butoxy carbonyle), est preparee dans un sofvant aprotique 
anhydre comme le dichloromethane ou le THF a 0°C. On additionne 1 equivalent 
molaire de carbonyle diimidazole. La solution est agitee a 0°C pendant environ Vi h puis 
on additionne alors 0 t 9 equivalent de DHEA en solution dans le meme solvant. Le 
melange est agite a 0°C pendant environ 1h puis a temperature ambiante jusqu'au 
25 lendemain. Le milieu reactionnel est evapore a sec puis repris dans un solvant comme 
Tacetate d'ethyle. Apres plusieurs lavages acides, basiques et neutres, la solution 
organique est sechee puis evaporee a sec. Le residu est purifie par chromatographie ou 
par recristallisation pour conduire a Tester de DHEA protege. La deprotection s'effectue 
ensuite selon les techniques classiques. 



15 




30 
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Les derives de DHEA selon rinvention peuvent etre inclus dans une composition 
destinee a etre administree soit par voie topique sur la peau ou les cheyeux, soit par 
voie orale. 

5 Lorsque la composition est a usage topique, elle contient un milieu physiologiquement 
acceptable, c'est-a-dire compatible avec la peau et ses phaneres tels que les poils ou 
les cheveux et elle peut renfermer de 0,01 a 10% en poids, avantageusement de 1 a 5% 
en poids de derive de DHEA, par rapport au poids total de la composition. 

10 Cette composition peut se presenter sous toutes les fornies galeniques normalement 
utilisees pour une application topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, 
hydroalcoolique, d'une emulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel 
aqueux ou hydro-alcoolique, ou d un produit anhydre liquide, pateux ou solide. 

15 Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir ('aspect d'une creme blanche 
ou coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une 
mousse. Elle peut eventuellement etre appliquee sur la peau ou les cheveux sous forme 
d'aerosol. Elle peut egalement se presenter sous forme solide, et par exemple sous 
forme de stick. Elle peut etre utilisee comme produit de soin et/ou comme produit de 

20 maquillage. En variante, elle peut egalement etre utilisee comme shampooing ou apres- 
shampooing. 

De fagon connue, la composition selon I'invention peut contenir egalement les adjuvants 
habituels dans les domaines cosmetique et dermatologique, tels que des gelifiants 

25 hydrophiles ou lipophiles, des actifs hydrophiles ou lipophiles, des conservateurs, des 
antioxydants, des solvants, des parfums, des charges, des filtres, des pigments, des 
absorbeurs d'odeur et des matieres colorantes. Les quantites de ces differents 
adjuvants sont celles classiquement utilisees dans les domaines consideres, et par 
exemple de 0,01 a 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur 

30 nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse, dans des 
vesicules lipidiques et/ou dans des nanoparticules. 

Bien entendu, Thomme du metier veillera a choisir ces eventuels composes 
complementaires, actifs ou non actifs, et/ou leur quantite, de telle maniere que les 
35 proprietes avantageuses des derives de DHEA selon I'invention ne soient pas, ou 
sensiblement pas, alterees par I'adjonction envisagee. 
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Lorsque la composition selon invention est une emulsion, la proportion, de la phase 
grasse peut aller de 0,5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % v en poids par 
rapport au poids total de la composition. Les huiles. les emulsionnants et les 
5 coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choMis parmi 
ceux classiquement utilises dans le domaine considere. L'emulsionnant et le co- 
emulsionnant sont presents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3 a 30 % 
en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

10 

Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales (huile de 
vaseline), les huiles d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine 
animate (lanoiine), les huiles de synthese (perhydrosqualene), les huiles siliconees 
(cyclom6thicone) et les huiles fiuorees (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser 
15 comme matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires 
(cire de camauba, ozokerite). 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par 
exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG- 
20 20, et les esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres 
carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes 
25 naturelles et les argiles, et, comme gelifiants iipophiles, on peut citer les argiles 
modifiees comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe 
et les polyethylenes. 

Comme actifs, on peut utiliser notamment les depigmentants, les agents keratolytiques 
30 et leurs melanges. En cas d'incompatibilite, certains au moins de ces actifs et/ou le 
derive de DHEA selon I'invention peuvent etre incorpores dans des spherules, 
notamment des vesicules ioniques ou non-ioniques et/ou des nanoparticules 
(nanocapsules et/ou nanospheres), de maniere a ce que les actifs incompatibles entre 
eux soient isoles les uns des autres dans la composition. 

35 
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Selon une forme de realisation preferee de I'invention, la composition contenant le 
derive de DHEA renferme en outre au moins un filtre UV et/ou un agent depigmentant 
et/ou un agent keratolytique. 

5 Comme filtres UV, on peut citer : 

(1) les derives de dibenzoylmethane et en particulier le 4-(ter.-butyl) 4'-methoxy 
dibenzoylmethane, notarnment celui propose a la vente sous la denomination 
commerciale de "PARSOL 1789" par la Societe GIVAUDAN, et le 4-isopropyl- 

10 dibenzoylmethane, filtre vendu sous la denomination dfc "EUSOLEX 8020" par la 
Societe MERCK ; 

(2) les filtres actifs dans TUVA derives du benzylidene camphre, dont un exemple 
particulierement prefere est I'acide benzene 1 ,4-[di(3-methylidenecarnpho 10- 
sulfonique)] tel que le produit vendu sous le nom MEXORYL SX par le societe CHIMEX, 

15 decrit notarnment dans les demandes de brevets FR-A- 2 528 420 et FR-A- 2 639 347 l 

(3) les filtres actifs dans I'UVB derives du benzylidene camphre, et en particulier 
le 4-methyl benzylidene camphre, disponible aupres de la societe MERCK sous la 

- denomination commerciale EUSOLEX 6300 ; 

(4) les filtres actifs dans PUV-B du type benzimidazole ou benzoxazole, tels que 
20 : I'acide 2-phenyl benzimidazole 5-sulfonique, disponible aupres de la societe MERCK 

sous la denomination commerciale EUSOLEX 232 ; 

(5) les derives de benzophenone qui peuvent etre avantageusement choisis 
dans le groupe constitue par : la 2-hydroxy-4-methoxy-benzophenone J encore appele 
oxybenzone (benzophenone-3) comme le produit vendu sous le nom UVINUL M40 par 

25 BASF ; et I'acide 2-hydroxy-4-methoxy-benzophenone-5-sulfonique, encore appele 
sulisobenzone (benzophenone-4) comme le produit vendu sous le nom UVINUL MS 40 
par BASF, ainsi que sa forme sulfonate de sodium (benzophenone-5) ; 

(6) les derives silanes ou les polyorganosiloxanes a groupement benzophenone 
tels que ceux decrits dans les documents EP-A-0389 377, FR-A-2 657 351 et EP-A-0 

30 655 453 ; 

(7) les benzotriazoles et silicones benzotriazoles, de preference ceux decrits 
dans les brevets US-4316033, US-4328346, EP-B-0354145, EP-B-0392883 et EP-B- 
0660701 ; 

(8) les derives de triazines decrits notarnment dans le brevet US46 17390 et les 
35 demandes de brevet EP-A-087098, EP-A-0517104, EP-A-0570838 et EP-A-0796851 , 
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en particulier la 2A6-tris[p-(2'-ethylhexyM'-oxy-c^ vendue 
notamment sous la denomination commercial de UVINUL T 150 par la Societe BASF ; 

(9) les derives de I'acide cinnamique tels que le para-methoxy cinnamate de 2- 
ethylhexyle, vendu notamment sous le nom commercial PARSOL MCX par la Societe 

5 GIVAUDAN ; 

(10) les 2-cyano-33-diphenylacrylate d'alkyle et t de maniere preferentielle. 
I'octocrylene vendu sous le nom Uvinul N 539 par la Societe BASF ; 

(11) le compose de formule (I) suivante, ou 2-(2H-benzotria2ole-2-yi)-4-methyl-6- 
^-methyl-S-tl^^.S-tetramethyl-l-KtrimethylsilyOoxy] disiloxanyl]propynyl]phenol. decrit 

10 dans la demande de brevet EP-A-0 392 883 : 




(0 



(12) et leurs melanges. 

15 

Comme agent depigmentant, les compositions selon I'invention peuvent par exemple 
comprendre au moins Tun des composes suivants : I'acide kojique ; I'acide ellagique ; 
Tarbutine et ses derives tels que ceux decrits dans les demandes EP-895 779 et EP-524 
109 ; I'hydroquinone ; les derives d'aminophenol tels que ceux decrits dans les 

20 demandes WO 99/10318 et WO 99/32077, et en particulier le N-cholesteryloxycarbonyl- 
para-aminophenol et le N-ethyloxycarbonyl-para-aminophenol ; Tacide L-2- 
oxothiazolidine-4-carboxylique ou procysteine, ainsi que ses sels et esters ; I'acide 
ascorbique et ses derives, notamment le glucoside d'ascorbyle ; et les extraits de 
plantes, en particulier de reglisse, de murier et de scutellaire, sans que cette liste soit 

25 limitative. 

Les agents keratolytiques susceptibles d'etre utilises dans les compositions selon 
I'invention comprennent notamment les a-hydroxyacides tels que les acides citrique, 
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lactique, glycolique, mandelique. malique et tartrique ; les p-hydroxyacides et 
notamment I'acide salicylique et ses derives decrits dans ies demanded FR-A-2 581 
542, EP-875 495, WO 98/35973 et EP-756 866; les a-cetoacides et les fr~cetoacides ; 
ies retinoides et en particulier le retinol et les esters de retinyle ; les inhibiteurs d'HMG- 
5 CoA reductase, comme decrit dans la demande EP-738 510 ; et les derives de sucre 
tels que ceux decrits dans la demande EP-853 472. et en particulier le 0-octanoyl-6'-(3- 
D-maitose. 

En variante ou en plus, la composition selon I'invention peut en outre renfermer au 
10 moins un compose choisi parmi : 

(a) un agent tenseur tel qu'une proteine vegetate, decrite par exemple dans la demande 
WO 98/29091, bu un polymere synthetique, par exemple un polymere silicone greffe tel 
que decrit dans la demande FR-99 03531 ; et 
15 (b) un agent lipolytique, raffermissant et/ou agissant sur la micro-circulation tel qu'une 
base xanthique ; un extrait vegetal tel qu'un extrait de Bupleurum Chinensis, de lierre 
grimpant, d'escine, de ruscus, de ginseng ou de gingko biloba ; ou un extrait d'origine 
marine tel qu'un extrait d'algue. 

20 Lorsque les derives de DHEA selon invention sont administres par voie orale, la 
composition les contenant peut se presenter sous toute forme galenique convenant a ce 
mode d'administration, par exemple sous forme de comprimes secables ou non, de 
granules, de capsules, de gelules, de solutes, de suspensions ou de solutions 
comprenant un excipient approprie. 

25 

Dans ce cas, les derives de DHEA sont presents dans la composition en une quantite 
permettant leur administration a une dose comprise entre 1 et 100 mg par jour, de 
preference entre 25 et 75 mg par jour, cette posologie etant realisee en une ou plusieurs 
prises quotidiennes, par exemple a une dose unitaire de 50 mg. 

30 

Les derives de DHEA selon Tinvention peuvent avantageusement etre utilises a des fins 
cosmetiques, comme agents pour prevenir ou corriger le vieillissement intrinseque ou 
extrinseque, Tatrophie de la peau. le dessechement de la peau, I'aspect papyrace de la 
peau, le relachement cutane, la formation de rides et ridules et/ou la perte d'eclat du 
35 teint et/ou pour reguler la pigmentation de la peau ou des cheveux. 
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Les compositions cosmetiques contenant ces derives de DHEA sont particulierement 
bien adaptees au soin des peaux matures. 

5 En variante, les derives de DHEA selon I'invention peuvent etre utilises a titre de 
medicament, par exemple pour fabriquer une composition dermatologique destinee a 
etre administree par voie topique sur la peau ou les cheveux. ou pour fabriquer une 
composition destinee a etre administree par voie orale. Ces compositions peuvent 
notamment etre destinees a prevenir ou traiter les symptdmes de la menopause, en 
1 0 particulier I'osteoporose. 

L'invention va maintenant etre illustree a Taide des exemples non iimitatifs qui suivent. 
Dans ces exemples, les concentrations sont exprimees en pourcentage ponderaL sauf 
indication contraire. 



Une solution de 0,5 mmol d'ester 5-terf-butylique d'acide N-tert-butoxy carbonyle L- 
20 glutamique est preparee dans 2 ml de dichloromethane a 0°C. On additionne 0,5 mmol 
de carbonyle diimidazole en solution dans 2 ml de dichloromethane. La solution est 
agitee a 0°C pendant 20 min puis on additionne 0,45 mmol de dehydroepiandrosterone 
(DHEA) en solution dans 2 ml de dichloromethane. Le melange est agite a 0°C pendant 
1h puis a temperature ambiante pendant 15h. Le milieu reactionnel est evapore a sec 
25 puis repris par 5 ml d'acetate d'ethyle. La solution est lavee avec 5 ml d'eau saturee de 
NaCI, puis 5 ml d'acide sulfurique 1N, puis 5 ml d'eau puis 5 ml d'eau saturee de 
bicarbonate de sodium puis par 5 ml d'eau. La phase organique residuelle est sechee 
sur sulfate de sodium puis evaporee a sec. Le residu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice (eluant pentane / acetate d'ethyle 2 :1) pour conduire a 50 mg 
30 d'ester de DHEA protege, sous forme de solide blanc ; 



15 



Exemple 1 : a-glutamate de 3-p-17-oxoandrost-5-en-3-yle 



o 
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• 1 H RMN conforme 

• F= 175-1 78°C 

• chromatographie sur couche mince monotache Rf # 0.8 (silice : eluant pentane / 
5 acetate d'ethyle 1:1) 1 

La deprotection est realisee par traitement par 2 ml d'un melange de dichloromethane / 
acide trifiuoroacetique 1 :1 pendant 30 min a temperature ambiante. Le melange est 
alors evapore a sec pour conduire a Tester de DHEA attendu, sous forme de solide 
10 blanc : 

• 1 H RMN conforme 

• F= 150-155°C 

• chromatographie sur couche mince monotache Rf # 0.1 (silice.eluant pentane / 
15 acetate d'ethyle 1:1) 



1 Merci de m indiquer les resultats des analyses effectuees. 
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Exemple 2 : glycinate de 3-p-17-oxoandrost-5-en-3-yle 



o 



5 Ce compose est prepare selon un procede analogue a celui decrit dans I'Exemple 1. 



Exemple 3 : a-lysinate de 3-p-17-oxoandrost-5-en-3-yle 




10 



NHj 



Ce compose est prepare selon un procede analogue a celui decrit dans I'Exemple 1 . 



Exemple 4 : serinate de 3-(3-17-oxoandrost-5-en-3-yle 



15 



20 



Ce compose est prepare selon un procede analogue a celui decrit dans I'Exemple 1. 
Exemple 5 : 2-hydroxymalonate de 3-p-17-oxo-androst-5-en-3-yle 

CH^P 

O O (^fV^ 
HoVoW 
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Ce compose est prepare selon le procede general decrit plus haut. 

Exempie 6 : 1(1,3-dicarboxy propyl) carbamate de 3-f3-17-oxoandrost-5-en-3-yle 




Ce compose est prepare selon le procede general decrit plus haut. 
Exempie 7 : test de solubilite 

10 

On a determine la solubilite dans I'eau, et dans un solvant hydro-alcoolique, du 
compose de I'Exemple 1 par comparaison avec la DHEA a temperature ambiante. 

Les resultats sont rassembles dans le Tableau ci-dessous : 

15 



i compose 


Solubilite dans I'eau a pH 
7 


Solubilite dans ethanol / 
eau 70 :30 


DHEA 


< 0.01% 


3% 


Exempie 1 


> 0.1% 


>10% 



II ressort de ce tableau que les produits selon Tinvention ont une solubilite dans I'eau 
nettement amelioree par rapport a la DHEA. 

20 Exempie 8 : composition pour application topique 

On prepare I'emulsion suivante de fa?on classique : 



Compose de I'Exemple 1 5 % 

25 Isostearate de propylene glycol 13 % 

Polyethylene glycol (8 OE) 5 % 

Propylene glycol 3 % 

Pentylene glycol 3 % 



Stearate de glyceryle et stearate de 
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polyethylene glycol (100 OE) 


5 


% 


Mono-stearate de sorbitane oxyethylene (20 OE) 


0,5 


% 


Alcool cetylique oxyethylene (20 OE) oxypropylene (5 OP) 


1 


%• 


Gelifiants 


0,5 


% 


Benzoates d'alkyle en C 12 .is 


4 


% 


Ethanol 


3 


% 


Hydroxyde de sodium 


0,12% 


Conservateurs 


0,7 


% 


Eau qsp. 


100 


% 



10 

On obtient un fluide qui peut etre utilise en application mono- ou bi-quotidienne sur le 
visage, pour attenuer les rides et ridules et raffermir la peau. 

Exemple 9 : composition topique 

15 

On prepare, de fa?on classique, une lotion en melangeant les constituants suivants : 



Compose de I'Exemple 2 10 % 

Propylene glycol 1 5 % 

20 Ethanol 70 % 

Eau qsp 100 % 



25 



Cette lotion peut etre utilisee pour attenuer les taches pigmentaires sur les mains et le 
decollete. 

Exemple 10 : composition topique 



On prepare, de fa?on classique, un gel ayant la composition suivante : 



30 Compose de TExemple 3 1 % 

Hydroxypropyl cellulose 1 % 

PPG-12buteth-16 2 % 

Butylene glycol 4 % 

Ethanol 47 % 

35 Eau 45 % 



BNSDOCID: <WO. 



_0172767A1J_> 



WO 01/72767 



16 



PCT/FR01/00828 



Ce gel peut etre applique sur le visage pour hydrater la peau et lui apporter de I'eclat. 

Exemple 11 : composition topique 

5 On prepare, de fa?on classique, une lotion capillaire ayant la composition suivante : 

Compose de I'Exemple 4 1 % 

Propylene glycol 25 % 

Ethanol 50 % 

10 Eau 24 % 

Cette lotion peut etre appliquee sur le cuir chevelu pour empecher le grisonnement des 
cheveux. 

15 Exemple 12 : composition buvable 

On prepare, de fa?on classique, une suspension buvable en ampoules de 10 ml, ayant 
ia composition suivante : 

20 Compose de Pexemple 5 0,05 g 

Glycerine 1,000 g 

Sorbitol 3 70% 1,000 g 

Saccharinate de sodium 0,010 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 

25 Arome qs 
Eaupurifiee qsp 10 ml 

Cette composition peut etre prescrite £ titre preventif a des femmes pre-menopausees, 
en vue de retarder I'apparition des symptomes de la menopause. 

30 

Exemple 13 : comprime 

On prepare, de fa?on classique, des comprimes de 0,2 g ayant la composition suivante : 

35 Compose de I'exemple 6 0,05 g 

Amidon 0,06 g 
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Lactose 0,06 g 

Phosphate de calcium 0,02 g 

Stearate de magnesium 0,01 g 

5 Ces comprimes peuvent etre ingeres pour prevenir ou reduire les signes de 
vieillissement cutane. 
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REVENDICATIONS 

1. Derives de DHEA ayant la formule generate (I) suivante : 



5 




dans laquelle R est choisi parmi : 

(a) un groupement -NR^, ou : 

10 

Rt est choisi parmi un atome d'hydrogene et un radical hydrocarbone. lineaire, cyclique 
ou ramifie, en C^Ce, eventueilement substitue par un ou plusieurs groupes -OH et/ou 
COOH et/ou -NH 2 , et 

R 2 represente un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique ou ramifie, en Ci-Ce, 
15 eventueilement mono- ou polyhydroxyle, substitue par un ou plusieurs groupes COOH 
et/ou -NH 2 ; 

(b) un groupement 



O 




ou : 

X represente un atome d'oxygene ou un groupe amino, et 

R 3 , R4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupe 
-COR 5 , 

25 R 5 representant un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique ou ramifie, en d-C 6t 
eventueilement substitue par un ou plusieurs groupes -OH, -COOH ou -NH 2 ; 

(c) un groupe -CH(R 6 )-NH-R 7 ou : 
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R 6 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique ou 
ramifie, en Ci-C 6 , substitue par un ou piusieurs groupes -OK -COOH et/ou NH 2 .et R 7 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement -COR s . R 8 representant un radical 
hydrocarbone, lineaire. cyclique ou ramifie, en d-C 6 ou un radical alcoxy en CVCe ; 

(d) un groupe -CH(R 9 )-NH-COR 10 ou : 

R 9 represente un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique ou ramifie, en C,-C$, et 
R 10 represente un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique ou ramifie, en C r C 6 

et leurs sels et complexes cosmetiquement acceptables. 

2. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que R est un groupement - 
NR 1 R 2t ou R t est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical hydrocarbone, 
lineaire, cyclique ou ramifie, en d-C 6 , eventuellement mono- ou polyhydroxyle, 
substitue par un ou piusieurs groupes COOH et/ou -NH 2 . 

3. Derives selon la revendication 1 , caracterises en ce que R est un groupement 

O 

°'R4 

ou R 3 = R 4 = H et X represente un atome d'oxygene. 

4. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que R est un groupement 
CH(R 6 )-NH(R 7 ) ou R 6 est un groupe hydrocarbone lineaire en C^Ce dont Textremite de 
la chame porte un groupe -OH ou -COOH ou -NH 2 et R 7 est un atome d'hydrogene. 

5. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que R est un groupement 
CH(R 6 )-NH-R 7 ou R 6 et R 7 represented chacun un atome d'hydrogene. 

6. Composition comprenant dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un 
derive de DHEA tel que defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 5. 

7. Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce qu'elle renferme de 0,01 a 
10% en poids de derive de DHEA, par rapport au poids total de la composition. 
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8. Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce qu'elle renfenjie del a 5% 
en poids de derive de DHEA, par rapport ail poids total de la composition. 

5 9. Composition selon Tune quelconque des revendications 6 a 8, caracterisee en ce 
qu'elle renferme en outre au moins au moins un filtre UV et/ou un agent depigmentant 
et/ou un agent keratolytique. 

10. Composition selon la revendication 9, caracterisee en ce que ledit filtre UV est choisi 

10 parmi : les derives de dibenzoylmethane et en particulieY le 4-(ter. -butyl) 4'-methoxy 
dibenzoylmethane et le 4-isopropyl-dibenzoylmethane ; les filtres actifs dans TUVA 
derives du benzylidene camphre, tels que I'acide benzene 1,4-[di(3-methylidenecampho 
10-sulfonique)} ; les filtres actifs dans I'UVB derives du benzylidene camphre, et en 
particulier le 4-methyl benzylidene camphre ; les filtres actifs dans I'UV-B du type 

15 benzimidazole ou benzoxazole, tels que I'acide 2-phenyl benzimidazole 5-sulfonique ; 
les derives de benzophenone notamment choisis dans le groupe constitue par : la 2- 
hydroxy-4-methoxy-benzophenone, I'acide 2-hydroxy-4-methoxy-benzophenone-5- 
sulfonique, et sa forme sulfonate de sodium ; les derives silanes ou les 
polyorganosiloxanes a groupement benzophenone ; les benzotriazoles et silicones 

20 benzotriazoles ; les derives de triazines, en particulier la 2,4,6-tris[p-(2-ethylhexyl-r- 
oxy-carbonyl)anilino]-1,3 1 5-triazine ; les derives de I'acide cinnamique tels que le para- 
methoxy cinnamate de 2-ethylhexyle ; les 2-cyano-33-diphenylacrylate d'alkyle et, ,de 
maniere preferentielle, Toctocrylene ; le compose de formule (I) suivante, ou 2-(2H- 
benzotriazole-2-yl)-4-methyl-6.[2-methyl-3-[1,3,3 t 3-tetr^ 

25 disiloxanyl]propynyl]phenol : 
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et leurs melanges. 

11. Composition selon la revendication 9, caracterisee en ce que ledit agent 
d6pigmentant est choisi parmi : I'acide kojique ; I'acide ellagique ; I'arbutine et ses 

5 derives ; I'hydroquinone ; les derives d'aminophenol tels que le N- 
cholesteryloxycarbonyl-para-aminophenol et le N-ethyloxycarbonyl-para-aminophenol ; 
Tacide L-2-oxothiazolidine-4-carboxylique ou procysteine, ainsi que ses sels et esters ; 
I'acide ascorbique et ses derives, notamment le glucoside d'ascorbyle ; et les extraits de 
plantes, en particulier de reglisse, de murier et de scutellaire. 

10 

12. Composition selon la revendication 9, caracterisee en ce que ledit agent 
keratolytique est choisi parmi : les a-hydroxyacides tels que les acides citrique, lactique, 
glycolique, mandelique, malique et tartrique ; les (3-hydroxyacides et notamment Tacide 
salicylique et ses derives ; les a-cetoacides et les p-cetoacides ; les retinoTdes et en 

15 particulier le retinol et les esters de retinyle ; les inhibiteurs d'HMG-CoA reductase ; et 
les derives de sucre tels que le O-octanoyl-S'-p-D-maltose. 

13. Composition selon Tune quelconque des revendications 9 a 12, caracterisee en ce 
qu'elle renferme en outre au moins un compose choisi parmi : 

20 (a) un agent tenseur tel qu'une proteine vegetate ou un polymere synthetique, 
notamment un polymere silicone greffe ; et 

(b) un agent lipolytique, raffermissant et/ou agissant sur la micro-circulation, tel qu'une 
base xanthique ; un extrait vegetal tel qu'un extrait de Bupleurum Chinensis, de lierre 
grimpant, d'escine, de ruscus, de ginseng ou de gingko biloba ; ou un extrait d'origine 
25 marine tel qu'un extrait d'algue. 

14. Derive de DHEA selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 a titre de 
medicament. 

30 15. Utilisation d'un derive de DHEA selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 
pour la fabrication d'une composition dermatologique destinee a etre administree par 
voie topique sur la peau ou les cheveux. 

16. Utilisation d'un derive de DHEA selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 
35 pour la fabrication d'une composition destinee a etre administree par voie orale. 
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17. Utilisation cosmetique d'un derive selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 
comme agent pour prevenir ou corriger le vieillissement intrinseque od extrinseque. 
I'atrophie de la peau, le dessechement de la peau, I'aspect papyrace de la peau t le 

5 relachement cutane, la formation de rides et ridules et/ou la perte d'eclat du teint et/ou 
pour reguler la pigmentation de la peau ou des cheveux. 

18. Utilisation d f un derive selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 pour la 
fabrication d'une composition destinee a prevenir ou traiter les symptomes de la 

10 menopause. 
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REVENDICATIONS MODIFIEES 

[recues par le Bureau international le 17 septembre 2001 (17.09.01); 
revendications 1, 4 modifiees; revendication 5 supprimee; revendications 6-18 renumerotees en 
revendications 5-17; autres revendications inchangees (5 pages)] 

1. Derives de DHEA ayant la formule generate (I) suivante : 



5 




dans laquelle R est choisi parmi : 

(a) un groupement -NR,^, ou : 

10 

Ri est choisi parmi un atome d'hydrogene et un radical hydrocarbons lineaire, cyclique 
ou ramifie, en C^Cs, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes -OH et/ou 
COOH et/ou -NH 2 , et 

R2 represente un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique ou ramifie, en CrC 6 , 
15 eventuellement mono- ou polyhydroxyle, substitue par un ou plusieurs groupes COOH 
et/ou -NH 2 ; 

(b) un groupement 



O 




ou: 

X represente un atome d'oxygene ou un groupe amino, et 

R3, R4, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupe 
-COR5, 

25 Rs representant un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique ou ramifie, en d-C 6 , 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes -OH. -COOH ou -NH 2 ; 

(c) un groupe -CH(R 6 )-NH-R 7 ou : 
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Re represente un atome d'hydrogene ou un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique ou 
ramifie, en Ci-C 6l substitue par un ou plusieurs groupes -OH, -COOH et/ou NH 2 .et R 7 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement -COR 8 , Rs representant un radical 
hydrocarbone, lineaire, cyclique ou ramifie, en C,-C 6 ou un radical alcoxy en C^Ce; 
etant entendu que lorsque R 7 represente un atome d'hydrogene, alors R 6 est different 
d'un atome d'hydrogene et d'un groupement CH 2 -COOH ; 

(d) un groupe -CH(R 9 )-NH-COR 10 ou : 

Rg represente un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique ou ramifie, en Ct-Ce, et 
R 10 represente un radical hydrocarbone, lineaire, cyclique ou ramifie, en C^Ce 

et leurs sels et complexes cosmetiquement acceptables. 

2. Derives selon la revendication 1 , caracterises en ce que R est un groupement - 
NRiR 2 , ou R 1 est un atome d'hydrog6ne et R 2 represente un radical hydrocarbone, 
Iin6aire, cyclique ou ramifie, en C,-C 6t eventuellement mono- ou polyhydroxyle, 
substitue par un ou plusieurs groupes COOH et/ou -NH 2 . 

3. Derives selon la revendication 1 , caracterises en ce que R est un groupement 



ou R 3 = R4 = H et X represente un atome d'oxygene. 

4. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que R est un groupement 
-CH(R6)-NH(R 7 ) ou R 6 est un groupe hydrocarbone lineaire en d-Ce dont I'extremit6 de 
la chame porte un groupe -OH ou -NH 2 ou bien un groupe hydrocarbone lineaire en C 2 - 
C 6 dont Textremite de la chame porte un groupe -COOH et R 7 est un atome 
tfhydrogene. 



5. Composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un 
derive de DHEA tel que defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 4. 



o 
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6. Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce qu'elle renferme de 0,01 a 
10% en poids de derive de DHEA, par rapport au poids total de la composition. 

7. Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce qu'elle renferme de 1 a 5% 
en poids de derive de DHEA, par rapport au poids total de la composition. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 5 a 7, caracterisee en ce 
qu'elle renferme en outre au moins au moins un filtre UV et/ou un agent depigmentant 
et/ou un agent keratolytique. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que ledit filtre UV est choisi 
parmi : les derives de dibenzoylmethane et en particulier le 4-(ter. -butyl) 4-methoxy 
dibenzoylmethane et le 4-isopropyl-dibenzoylmethane ; les filtres actifs dans TUVA 
derives du benzylidene camphre, tels que I'acide benzene 1 ,4-[di(3-methylidenecampho 
10-sulfonique)] ; les filtres actifs dans I'UVB derives du benzylidene camphre, et en 
particulier le 4-methyl benzylidene camphre ; les filtres actifs dans I'UV-B du type 
benzimidazole ou benzoxazole, tels que I'acide 2-phenyl benzimidazole 5-sulfonique ; 
les derives de benzophenone notamment choisis dans le groupe constitue par : la 2- 
hydroxy-4-methoxy-benzophenone, I'acide 2-hydroxy-4-methoxy-benzophenone-5- 
sulfonique, et sa forme sulfonate de sodium ; les derives silanes ou les 
polyorganosiloxanes a groupement benzophenone ; les benzotriazoles et silicones 
benzotriazoles ; les derives de triazines, en particulier la 2 l 4,6-tris[p-(2 , -ethylhexyl-1'- 
oxy-carbonyl)anilino]-1,3,5-triazine ; les derives de I'acide cinnamique tels que le para- 
methoxy cinnamate de 2-ethylhexyle ; les 2-cyano-33-diphenylacrylate d'alkyle et, de 
maniere preferentielle, I'octocrylene ; le compose de formule (I) suivante, ou 2-(2H- 

befizotriazole-2-ylH-methyl-6-[2-methy|.3-[1,3,3,3-tetramethyl-1-[(trimethylsi^ 
disiloxanyl]propynyl]phenol : 
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(I) 



et leurs melanges. 



5 10. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que ledit agent 
depigmentant est choisi parmi : I'acide kojique ; I'acide ellagique ; Tarbutine et ses 
derives ; I'hydroquinone ; les derives d'aminophenol tels que le N- 
cholesteryloxycarbonyl-para-aminophenol et le N-ethyloxycarbonyl-para-aminophenol ; 
facide L-2-oxothiazolidine-4-carboxylique ou procysteine, ainsi que ses sels et esters ; 
10 I'acide ascorbique et ses derives, notamment le glucoside d'ascorbyle ; et les extraits de 
plsmtes, en particulier de reglisse, de murier et de scutellaire. 

11. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que ledit agent 

keratolytique est choisi parmi : les a-hydroxyacides tels que les acides citrique, lactique, 

*** 

15 glycolique, mandelique, malique et tartrique ; les p-hydroxyacides et notamment I'acide 
salicyiique et ses derives ; les a-cetoacides et les p-cetoacides ; les retinoTdes et en 
particulier le retinol et les esters de retinyle ; les inhibiteurs d'HMG-CoA reductase ; et 
les derives de sucre tels que le 0-octanoyl-6'-p-D-maltose. 

20 12. Composition selon Tune quelconque des revendications 8 a 11, caracterisee en ce 
qu'elle renferme en outre au moins un compose choisi parmi : 

(a) un agent tenseur tel qu'une proteine vegetale ou un polymere synthetique, 
notamment un polymere silicone greffe ; et 

(b) un agent lipolytique, raffermissant^et/ou agissant sur la micro-circulation, tel qu'une 
25 base xanthique ; un extrait vegetal tel qu'un extrait de Bupleurum Chinensis, de lierre 

grimpant, d'escine, de ruscus, de ginseng ou de gingko biloba ; ou un extrait d'origine 
marine tel qu'un extrait d f algue. 
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13. Derive de DHEA selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 a titre de 
medicament. 

14. Utilisation d'un derive de DHEA selon I'une quelconque des revendications 1 & 4 
5 pour la fabrication d'une composition dermatologique destinee a etre administree par 

voie topique sur la peau ou les cheveux. 

15. Utilisation d'un derive de DHEA selon Tune quelconque des revendications 1 £ 4 
pour la fabrication d'une composition destinee a etre administree par voie orale. 

10 

16. Utilisation cosmetique d'un derive selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 
comme agent pour prevenir ou corriger le vieitlissement intrinseque ou extrinseque, 
I'atrophie de la peau, le dessechement de la peau, I'aspect papyrace de la peau, le 
relachement cutane, la formation de rides et ridules et/ou la perte d'eclat du teint et/ou 

15 pour reguler la pigmentation de la peau ou des cheveux. 

17. Utilisation d'un derive selon I'une quelconque des revendications 1 d 4 pour la 
fabrication d'une composition destinee a prevenir ou traiter les symptomes de la 
menopause. 
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